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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad y la seguridad de dos se-
cuencias de tratamiento diferentes utilizadas en pacientes
diagnosticados de mieloma mdltiple no candidatos a tras-
plante de médula 6sea segun la practica clinica habitual.
Material y métodos: Se trata de un estudio post-autorizaciéon
observacional no intervencionista de seguimiento retrospec-
tivo/prospectivo, unicéntrico realizado en un hospital de ter-
cer nivel desde enero de 2015 hasta octubre de 2019. El
estudio se realizé en dos fases: Una retrospectiva donde se
analizaron los pacientes que habifan recibido bortezomib
como retratamiento en primera recaida y lenalidomida en se-
gunda recaida, tras haber recibido una primera linea con bor-
tezomib; y una prospectiva donde se analizaron los pacientes
que iban a recibir lenalidomida en primera recaida, seguido

de bortezomib en segunda recaida. La variable principal del
estudio fue el tiempo hasta progresion (TTP) de cada secuen-
cia y las variables secundarias fueron supervivencia global
(SG), reacciones adversas mas frecuentes y otras.
Resultados: Se incluyeron 110 pacientes, 55 en la fase re-
trospectiva y 55 en la prospectiva. El tiempo mediano libre
de progresion por serie fue de 29,0 meses para los pacientes
de la serie retrospectiva y de 31,0 meses para los de la serie
prospectiva. La mediana de supervivencia global fue de 61,0
meses para los pacientes de la serie retrospectiva y de 64,0
meses para los de la prospectiva.

Conclusiones: En términos de resultados en salud, la se-
cuencia 2 que utilizé la lenalidomida en primera recaida re-
sultd mas efectiva y segura que la secuencia 1 que utilizo el
bortezomib como retratamiento.
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SUMMARY

Objective: To evaluate the effectiveness
and safety of two different treatment se-
quences used in patients diagnosed with
multiple myeloma who are not candida-
tes for bone marrow transplantation
according to usual clinical practice.
Material and methods: Retrospective/
prospective follow-up non-interventio-
nal post-authorization observational
study, conducted at a third level hospital
from January 2015 to October 2019.
The study was conducted in two pha-
ses: A retrospective phase where pa-

tients who had received bortezomib as
retreatment in first relapse and lenalido-
mide in the second relapse, after having
received a first-line with bortezomib,
were analyzed; and a prospective phase
where patients who were going to re-
ceive lenalidomide in the first relapse,
followed by bortezomib in second re-
lapse, were analyzed. The primary va-
riable of the study was the time to
progression (TTP) of each treatment se-
guence, and the secondary variables
were global survival (SG), more frequent
adverse reactions and others defined in

the prospective phase. The median
time free of progression per series was
29.0 months for patients in the retros-
pective series and 31.0 months for pa-
tients in the prospective series. The
median overall survival was 61.0
months for patients in the retrospec-
tive series and 64.0 months for those
in the prospective series.

Conclusions: In terms of health outco-
mes, treatment sequence 2 using lenali-
domide at first relapse was more effective
and safe than treatment sequence 1
using bortezomib as retreatment.

Key words: Multiple myeloma, health outcomes, sequential therapy.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hemato-
l6gica en orden de frecuencia. Se define como una neopla-
sia de células B clonales caracterizada por la acumulacion
de células plasmaticas (CP) malignas en la médula ésea
(MO). Las células mielomatosas secretan una inmunoglobu-
lina de caracter monoclonal que puede ser detectada en el
suero y/u orina, y a su vez, como consecuencia de su inter-
accion con el micromedioambiente de la MO, desencade-
nan un aumento de la actividad osteoclastica que se traduce
en la presencia de lesiones 6seas'3. Esta enfermedad se ca-
racteriza principalmente por la presencia de anemia, hiper-
calcemia, insuficiencia renal y lesiones ¢seas (World health
Organization, 2008).

Segun las recomendaciones de consenso establecidas
por el Panel 3 del International Myeloma Workshop?, los cri-
terios diagnésticos para diferenciar las gammapatias mono-
clonales de significado incierto (GMSI), el MM asintomatico
y el MM sintomatico son los siguientes:

e Deteccién y concentracion de proteina monoclonal sé-
rica (I9G o IgA). Se considera MM y no GMSI cuando la con-
centracién proteica supera los 3 g/dL.

e Concentracion de células plasmaticas en médula dsea.
Diferenciamos el MM de las GMSI en el caso de que este
porcentaje sea igual o superior al 10%.

e Evidencias de dafos organicos, entre los que se pue-
den destacar: hipercalcemia, dafio renal (si la creatinina sé-
rica presenta una concentracion superior a los 2 mg/dL),
anemia, lesiones ¢seas como fracturas, osteopenia severa
o lesiones liticas.

Ademas, también se han descrito multiples alteraciones
citogenéticas relacionadas con el MM, siendo la mas fre-
cuente la translocacion del locus de las cadenas pesadas en
el cromosoma 14q325.

El MM representa el 1%?¢ de todas las neoplasias y apro-
ximadamente el 10% de las hemopatias malignas. Es una
enfermedad relativamente frecuente que incide principal-
mente en personas mayores de 50 afos (tan solo el 15%
tienen menos de 50 anos), la mediana de edad en el mo-
mento del diagndstico es de 65 afios’. Su incidencia se sitla
en torno a 4 casos por cada 100.000 habitantes y afio. La
mediana de supervivencia de los pacientes con MM es de
unos 3 anos. No obstante, el curso de la enfermedad puede
ser muy variable, desde casos muy agresivos hasta otros con
un comportamiento indolente con supervivencias superiores
a 10 anos?. En Espafna existen unos 10.000 casos y cada
ano, se diagnostican 2.000 mas.

Es una enfermedad tratable y, aunque sigue siendo in-
curable, su pronéstico ha mejorado y cada vez hay mas se-
ries que superan los 5 afios de mediana de supervivencia.
Esto se debe a un cambio terapéutico casi revolucionario en
el que ya hay indicios que indican la posibilidad de superar
al trasplante autélogo. Todo se debe atribuir a la introduc-
cion de 3 nuevos farmacos con gran eficacia en esta enfer-
medad: talidomida, bortezomib y lenalidomida®. El primero
de todos ellos fue la talidomida que a finales de los 90 de-
mostré capacidad de inducir respuestas en un tercio de los
pacientes resistentes?. Posteriormente se descubrioé que la
inhibicion del proteasoma, a través de un farmaco denomi-
nado bortezomib también era capaz de rescatar hasta un
40% de enfermos refractarios incluso a talidomida y tras-
plante, con una supervivivencia libre de progresién superior
a 6 meses'®'", El tercer faArmaco aprobado para tratamiento

de mieloma en recaida o refractarios ha sido la lenalido-
mida, que en combinacién con dexametasona logra un
60% de respuestas y una supervivencia libre de progresion
cercana al ano'?13,

Siguiendo las directrices establecidas por el Panel 1 del
International Myeloma Workshop Group™1®, se puede definir
MM en recaida como “aquel mieloma previamente tratado,
cuyo avance requiere el inicio de lo que se conoce como te-
rapia de rescate y caracterizado por no poder clasificarse
como MM refractario ni como MM refractario en recaida”.

Existen diversas indicaciones terapéuticas aprobadas por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el trata-
miento del MM, basadas en diferentes combinaciones de
farmacos, como talidomida, bortezomib y lenalidomida. Las
indicaciones europeas en practica clinica se basan en diver-
sas estrategias (talidomida con melfalan y prednisona; bor-
tezomib en monoterapia o con melfalan y prednisona;
lenalidomida con dexametasona; entre otras)'.17.

Por otra parte, también ha habido estudios clinicos sobre
la eficacia de las diferentes estrategias terapéuticas para el
tratamiento del mieloma multiple en recaida’™. Tanto borte-
zomib en monoterapia como lenalidomida mas dexameta-
sona han demostrado superioridad frente a dosis elevadas de
dexametasona en ensayos clinicos aleatorizados, alcanzando
tasas de respuesta global (TRG) del 38%'8 y del 60-61%'9-21,
respectivamente. Ademas, hay estudios de combinaciones
como VTD (bortezomib, talidomida y dexametasona)?? y VRD
(bortezomib, lenalinomida y dexametasona), que produjeron
TRGs del 67%2 y 63%2, respectivamente.

En la practica clinica actual los posibles tratamientos de
MM en recaida incluyen casi siempre combinaciones de los
siguientes farmacos: lenalidomida, bortezomib, dexameta-
sona, prednisona, doxorrubicina, talidomida, melfalan, ci-
clofosfamida, bendamustina, pomalidomida, daratumumab
y carfilzomib.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la efec-
tividad en términos de tiempo hasta progresién, desde el
momento del diagndstico hasta la tercera progresién, en
pacientes diagnosticados de mieloma multiple segun la
practica clinica habitual:

- Secuencia 1 (recogida retrospectivamente): 1?2 linea ba-
sada en bortezomib, 22 linea con bortezomib y 32 linea ba-
sada en lenalidomida frente a

- Secuencia 2 (recogida prospectivamente): 12 linea ba-
sada en bortezomib, 22 linea con lenalidomida y 3? linea ba-
sada en bortezomib.

Como objetivos secundarios se planted describir los
acontecimientos adversos que ocurren a lo largo del estudio
durante las tres lineas de tratamiento y la SG.

MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio post-autorizacion observacional no
intervencionista de seguimiento retrospectivo/prospectivo,
unicéntrico, realizado en un hospital de tercer nivel desde
enero de 2015 hasta octubre de 2019, disefiado para des-
cribir la efectividad y la seguridad de dos secuencias de tra-
tamiento diferentes (bortezomib-bortezomib-lenalidomida
frente a bortezomib-lenalidomida-bortezomib) utilizados
segun la practica clinica habitual en las tres primeras lineas
de tratamiento de MM, en pacientes que no eran candida-
tos a trasplante de médula 6sea.

Todos los sujetos incluidos en el estudio fueron seguidos
durante un periodo definido por las siguientes dos fases:
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e Fase retrospectiva: Se analizaron los pacientes que ha-
bian recibido bortezomib como retratamiento en 12 recaida
y lenalidomida en 22 recaida, tras haber recibido una 12 linea
con bortezomib, durante dos afos, para poder compararlos
con la nueva secuencia que se plantea en la fase prospectiva
del estudio.

e Fase prospectiva: Se determinaron los pacientes que
iban a recibir lenalidomida en 12 recaida, seguido de borte-
zomib en 22 recaida durante dos afios, para poder estable-
cer si la secuenciacion de ambas alterntivas es efectiva y
optimiza los recursos.

Se incluyeron a pacientes mayores de 18 afos diagnostica-
dos de MM, con estadio I-ll de la enfermedad, no candidatos
a trasplante de medula ésea y que firmasen voluntariamente
el consentimiento informado.

Se excluyeron a pacientes que estuvieran participando
en algun ensayo clinico intervencionista o que rechazasen
participar en el estudio, a mujeres embarazadas y a pacien-
tes que no quisieran firmar el consentimiento informado.

La variable principal del estudio fue el tiempo hasta pro-
gresion (TTP) de cada secuencia de tratamiento, que se deter-
miné de acuerdo con los criterios del IMWG. Concretamente
se definié el TTP como la suma de tiempos desde que se diag-
nosticaba el paciente hasta que comenzaba con la 42 linea de
tratamiento, es decir tiempo desde el diagndstico hasta que
tiene lugar la 3% recaida. Entendiendo por progresion de la en-
fermedad como la presencia de un incremento de los niveles
en suero de la proteina M = a 1g/dl, o un incremento de pro-
tefna M en orina = 500mg/24h (recaida biolégica) y/o segun
los criterios IMGW tener recaida clinica, que requiere uno o
mas de los siguientes indicadores directos de aumento de la
enfermedad y/o disfuncién de érgano, que se consideran re-
lacionadas con el trastorno proliferativo de células plasmaticas
subyacente (CRAB):

e Hipercalcemia: calcio sérico =11,5 mg/d|

e Insuficiencia renal: creatinina sérica >2 mg/dl

e Anemia: normocitica, normocrémica con hemoglo-
bina <10 g/dl

e Lesiones Oseas: lesiones liticas, osteopenia severa o
fracturas patologicas

Las variables secundarias del estudio fueron:

e Supervivencia global

e Efectos adversos que se produzcan

e Variables demogréficas del paciente:

e Edad

® Sexo

e Otras definidas en el analisis estadistico.

El andlisis estadistico se realiz en base a los datos dis-
ponibles, sin emplear técnicas de sustitucion de valores au-
sentes (missings), y describiendo el numero de missings en
cada analisis. Se realizaron analisis descriptivos de todas las
variables por separado, mediante tablas de frecuencias ab-
solutas y relativas en el caso de las variables cualitativas y
cuantitativas discretas, y mediante los estadisticos media,
desviacion estandar, valores extremos y cuartiles, en el caso
de variables cuantitativas continuas.

Andlisis bivariante: Para comprobar las posibles diferencias
en las principales variables estudiadas entre los dos brazos de
tratamiento, se utilizé el test t de Student para muestras inde-
pendientes o Mann-Whitney en caso de no normalidad. Para
las variables cualitativas se empled el test de Chi-cuadrado (en
tablas rxs) o el test de Fisher (en tablas 2x2). La hipétesis de
normalidad se comprobd con el test de Shapiro Wilks.

Estudio de terapia secuencial en mieloma mdiltiple en recaida

Andlisis de supervivencia: Se realizdé con el método de
Kaplan Meier, calculando las probabilidades de superviven-
cia, supervivencia global y libre de progresion. Se calcularon
las medias y medianas de supervivencia, asi como sus inter-
valos de confianza al 95%.

El nivel de significacion que se determind para detectar
diferencias significativas fue p<0,05; el software que se uti-
lizd en los distintos analisis fue IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.

El presente estudio se llevéd a cabo en consonancia con
el codigo ético de la Organizacion Mundial de la Salud sobre
estudios con humanos (Declaracién de Helsinki). Todos los
pacientes participantes fueron informados debidamente y
cumplimentaron y firmaron el consentimiento informado.
Los investigadores asignaron un cédigo de identificacion a
cada uno de sus pacientes para asi mantener la confiden-
cialidad de los datos (Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciem-
bre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de
derechos digitales). El estudio fue aprobado por el Comité
Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de An-
dalucia (CCEIBA).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reclutaron a 110 pacientes:
55 en la fase retrospectiva y 55 en la fase prospectiva. El
49% fueron hombres, con una edad media de 72 anos y el
51% fueron mujeres, con una edad media de 75 afos. De
los 110 pacientes reclutados el 35% fueron exitus. Entre las
comorbilidades mas frecuentes, el 50,9% de los pacientes
presentd hipertension arterial, el 19% diabetes mellitus tipo 2,
el 18,1% tenfa enfermedad renal crénica, un 10% algun
tipo de anemia y un 2% enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Segun el sistema de clasificaciéon interna-
cional (ISS) del mieloma multiple, el 68,1% de los pacientes
tenian un estadio lll, el 23,8% en estadio Il y un 8,1% es-
tadio I. El 53,6% de los pacientes presentaron un MM de
tipo 1gG Kappa, el 21,7% tenian un MM de tipo 1gG
Lambda, el 21,8% era MM IgA Kappa y el 2,9% era IgA
Lambda. El 45,4% de los pacientes presentaron lesiones o0s-
teoliticas. Los estadisticos descriptivos de las variables cuan-
titativas segun la serie quedan recogidos en la tabla 1.

Los esquemas de tratamiento mas utilizados fueron los
basados en bortezomib y lenalidomida: esquema VISTA
(bortezomib combinado con melfalan y prednisona), VCD
(bortezomib combinado con ciclofosfamida y dexameta-
sona), VD (bortezomib combinado con dexametasona) y le-
nalidomida combinado con dexametasona. En la serie
retrospectiva fueron tratados con esquemas basados en
bortezomib en primera linea el 100% de los pacientes, de
los que el 72,7% fueron retratados con un esquema basado
en bortezomib como segunda linea de tratamiento y un
94,5% utilizaron lenalidomida mas dexametasona como
tercera linea de tratamiento. En la serie prospectiva fueron
tratados con esquemas basados en bortezomib como pri-
mera linea de tratamiento el 100% de los pacientes, de los
que el 80% fueron tratados con lenalidomida mas dexame-
tasona como segunda linea de tratamiento y el 65,4% se
trataron repitiendo un esquema basado en bortezomib
como tercera linea. La tabla 2 muestra la respuesta obtenida
en los pacientes que habian sido tratados con un esquema
de tratamiento basado en bortezomib en la serie retrospec-
tiva y la serie prospectiva.
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Tabla 1. Variables cuantitativas de la poblacion de estudio segun la serie

Variable

Mediana

Desv. tip.

Minimo

Maximo

Percentiles
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La tabla 3 muestra la respuesta obtenida en los pacien-
tes que habifan sido tratados con lenalidomida en la serie
retrospectiva y la serie prospectiva.

Seguin un estudio de Kaplan Meyer para tiempo hasta
progresion el tiempo mediano libre de progresion fue de 29
meses y el 100% de los pacientes del estudio progreso a lo
largo del tiempo de tratamiento (Tabla 4).

Se realiz6 un estudio de Kaplan Meyer para el tiempo
hasta progresion segun serie (Tabla 5) y se observd que el
tiempo mediano libre de progresion fue de 29,0 meses para
los pacientes de la serie retrospectiva y de 31,0 meses para
los pacientes de la serie prospectiva.

El Test de Log Rank indicé que no existian diferencias
estadisticamente significativas entre las curvas de su-
pervivencia de los pacientes segun la serie (Tabla 6 y Fi-
gura 1).

Estudio de terapia secuencial en mieloma mdiltiple en recaida

También se realizé un estudio de Kaplan-Meyer para la
supervivencia global segun serie y se obtuvo una mediana
de supervivencia global de 61,0 meses para los pacientes
de la serie retrospectiva y de 64,0 meses para los pacientes
de la serie prospectiva (Tabla 7). El test de Log Rank indic6
que no existian diferencias estadisticamente significativas
entre las curvas de supervivencia global de los pacientes
segln serie (Tabla 8, Figura 2).

Las reacciones adversas mas frecuentes que se detectaron
con la utilizacion de esquemas de tratamiento basados en
bortezomib fueron neuropatia periférica que tuvo lugar en
un 17,2% de los pacientes y neutropenia que se dio en un
3,6% de los pacientes. En cuanto a las reacciones adversas
maés frecuentes que se detectaron con el uso de lenalidomida
fueron neutropenia que tuvo lugar en un 4,5% de los pa-
cientes y diarrea que se dio en un 2,7% de los pacientes.

Tabla 2. Tabla de contingencia Respuesta tras bortezomib * Serie

% dentro de Serie

Respuesta tras bortezomib MBRP
NR
RC
RP

Total

Serie Total
18.2% 39.8% 29.1%
12.7% 7.3% 10%
36.4% 27.4% 31.8%
32.7% 25.5% 29.1%
100.0% 100.0% 100.0%

MBRP: muy buena respuesta parcial; NR:no respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Tabla 3. Tabla de contingencia Respuesta tras lenalidomida * Serie

Respuesta tras lenalidomida MBRP
NR
RC
RP

Total

Serie Total
23.6% 22.2% 22.9%
14.5% 11% 12.8%
34.6% 29.6% 32.2%
27.3% 37.2% 32.2%
100.0% 100.0% 100.0%

EE: enfermedad estable; MBRP: muy buena respuesta parcial; NR: no respuesta; RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial.

Tabla 4. Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Estimacion Error tipico  Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior  Limite superior
32.555 1.906 28.819 36.290

Estimacion Error tipico  Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior ~ Limite superior
29.000 1.638 25.790 32.210

a: |a estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Tabla 5. Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media? Mediana

Estimacién  Error tipico Intervalo de confianza Estimacién  Error tipico Intervalo de confianza
al 95% al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Retrospectiva 33.982 3.179 27.752 40.212 29.000 2.299 24.495 33.505
Prospectiva 31.127 2.117 26.978 35.277 31.000 2.119 26.848 35.152
Global 32.555 1.906 28.819 36.290 29.000 1.638 25.790 32.210

2 |a estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 6. Comparaciones globales

———l

Log Rank (Mantel-Cox) 1.026

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de Serie.

Figura 1. Curva de Supervivencia segiin serie
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DISCUSION
En la actualidad, no existen estudios que describan en tér-
minos de resultados en salud las diferentes secuencias de
tratamiento, utilizando bortezomib o lenalidomida en pri-
mera recaida en pacientes con MM, y resulta interesante
conocer las diferencias en el perfil de efectividad y seguridad
entre estos dos enfoques, que es lo que se pretende con la
realizacion de este trabajo

Solamente hay un ensayo donde se describen tres far-
macos ((talidomida, bortezomib y lenalidomida) potencial-
mente utilizados en segunda linea de tratamiento. En este
ensayo, los pacientes que habian recibido tratamiento pre-

vio con melfalan-prednisona-bortezomib, lenalidomida
obtiene mas respuestas parciales (73% vs 41%) que
bortezomib, y esta diferencia es estadisticamente signi-
ficativa®. En este estudio también se obtienen mas res-
puestas parciales con lenalidomida que bortezomib
(37.2% vs 32.7%). Los pacientes que recaen de forma
precoz tras VISTA, es decir con TFI (treatment free in-
terval-intervalo libre de tratamiento) <12 meses o SLP
<24 meses, tienen escasas respuesta al retratamiento
con bortezomib (<25%). Sin embargo, los pacientes
con recaidas tardias tras VISTA (TFI >12 meses, SLP >24
meses) responden a bortezomib en un 75%. El 41% de
los pacientes pretratados con bortezomib responden a
bortezomib segun el ensayo VISTA?. En este estudio el
87,3% de pacientes que fueron pretratados con borte-
zomib respondieron a bortezomib como retratamiento
en la fase retrospectiva y el 89% respondieron a lenali-
domida como segunda linea de tratamiento en la fase
prospectiva.

Hoy en dia, no existe una cura definitiva para el mie-
loma multiple, por lo que la meta para el médico es co-
nocer como controlar la enfermedad el mayor tiempo
posible, con el fin de proporcionar una mejor oportuni-
dad clinica para el paciente. Por esta razon, la primera
recaida del paciente es la segunda oportunidad de al-
canzar una respuesta éptima y duradera.

El analisis de los ensayos MM-009 y MM-010 mos-
tré que lenalidomida mas dexametasona en primera re-
caida mejoraba significativamente todos los pardmetros
de eficacia, en contra de su uso en lineas avanzadas, lo
que reducfa el coste por mes libre de progresion. La
combinacién de lenalidomida y dexametasona también
demostro ser eficaz en primera recaida en términos de
SG y SLP en los pacientes que habian recibido bortezo-
mib en primera linea de tratamiento?®. Por otro lado, no

existe mucha evidencia sobre el uso de bortezomib en se-
gunda linea después de una primera linea con bortezomib
(retratamiento con bortezomib). Sin embargo, se han pu-
blicado datos de un total de 130 pacientes (con una me-
diana de 2 lineas previas de tratamiento) que recibieron
retratamiento con bortezomib. Tiempo hasta la progresion
(TTP): 8,4 meses?’. En este estudio donde se muestra la ex-
periencia en vida real sobre el tratamiento de 110 pacientes
diagnosticados de mieloma multiple en recaida se obtuvo
un tiempo mediano libre de progresion de 29,0 meses para
los pacientes de la serie retrospectiva, que son los que ha-
bian sido retratados con bortezomib, y de 31,0 meses para
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Tabla 7. Medias y medianas de Supervivencia Global

Estudio de terapia secuencial en mieloma mdiltiple en recaida

Media? Mediana

Estimacién  Error tipico Intervalo de confianza Estimacién  Error tipico Intervalo de confianza
al 95% al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Retrospectiva 76.647 9.421 58.183 95.111 61.000 11.057 39.329 82.671

Prospectiva 67.580 8.150 51.606

Global 75.430 7.651 60.435

83.554 64.000 9.960 44.478 83.522

90.426 63.000 7.269 48.752 77.248

a: Ja estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

los pacientes de la serie prospectiva, que son los que
fueron tratados con lenalidomida en primera recaida,
por lo que la tercera recaida sucederfa mas temprano
en la secuencia 1 que en la secuencia 2. Destacar que
los datos de la mediana de supervivencia global con-
cuerdan con lo comentado, siendo de 61,0 meses para
los pacientes de la serie retrospectiva y de 64,0 meses
para los pacientes de la serie prospectiva.

Hoy en dia, la mayoria de los pacientes son tra-
tados siguiendo la secuencia 2, en lugar de la secuencia
1. Sin embargo, creemos que es necesario documentar
y describir los resultados en salud de estas dos secuen-
cias de tratamiento en nuestro centro, para tener en
cuenta nuestros propios datos de TTP, SG y perfiles de
seguridad de las dos secuencias en la practica clinica ha-
bitual. Es importante destacar que se espera que haya
un sesgo en la informacion recopilada de forma retros-
pectiva como limitacion de este estudio.

CONCLUSIONES

Aunque no hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las curvas de supervivencia y curvas de su-
pervivencia global de los pacientes segun serie, en
términos de resultados en salud, la secuencia 2 de trata-
miento que utilizé la lenalidomida en primera recaida re-
sulté mas efectiva y segura que la secuencia 1 de
tratamiento que utilizd el bortezomib como retrata-
miento, porque se obtuvieron mejores datos de % de res-
puesta al tratamiento, de mediana de tiempo hasta
progresion y menor incidencia de efectos adversos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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